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   The concentration of 1-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil (FT), 5-fluorouracil (5-FU) and uracil 
in blood, the bladder tumor tissue and the bladder mucosa after oral administration of 600 mg per 
day of UFT for 7 consecutive days was examined in 10 cases of bladder tumors. The concentration of 
FT and uracil in the tumor tissue did not significantly increase as compared with that in the blood and 
the bladder mucosa. However, the concentration of 5-FU in the tumor tissue remarkably increased 
and was 10.7 and 4 times as much as that in the blood and the bladder mucosa, respectively. These 
results show that administration of UFT meaningfully increases the 5-FU content in bladder tumors 
and enhances the antitumor activity.
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は じ め に
UFTは,1-(2-tetrahydrofuryl)-5.fluorouracil
(以下FTと 略 す)と 非 抗 癌 物 質Uracilを14の
割 合 で 配合 した 抗 癌 剤 で あ りi>,その 特徴 はFTの 活
性 物 質 で あ る5-FUの 不 活 性 化 をUraci1によ り阻
害 し2),血中 お よび正 常 組 織 に 比 し,腫 瘍 内5-FU濃
度 を特 異 的 に 高 め3),選 択 的 抗 腫瘍 作 用 を示 す もの4)
とい わ れ て い る.す でに,膀 胱 腫瘍 に お い ては,FT
は,BBN誘 発 ラ ッ ト膀 胱 腫 瘍 に対 して腹 腔 内投 与5).
経 口投 与6),経直 腸 投 与7)での単 独 あ るい は併 用 で の










































































10例のUFT投 与 に よる血 清,正 常 膀 胱 粘 膜,腫
瘍組 織 内 のFT,5-FU,Uracilの濃 度 はTablQl
に示 した.
1)FT濃 度
血 清 を 採 取 しえ た9例 のFT濃 度 は7.721±4.652
μg/mlであ った.こ れ に対 し 正 常 膀 胱 粘 膜 を採 取 し
え た3例 のFT濃 度 は3。748±2.527deg/9,また10例
の腫 瘍 組 織 内 では4.377±2.605μ9/9とい ずれ も血 清
中 よ りもや や 低 値 を示 し,膀 胱 粘膜/血 清 の 濃 度 比 は
0.49であ り,腫 瘍 組 織/血清 の濃 度 比 は0.57であ った
が,い ずれ も有 意 の差 は 認 め られ なか った,
2)5・FU濃度
血 清 中 の5-FU濃 度 は0.ol7±0.016ug/mlであ る




























Fig.i.UFT投 与 時 の 血 中,組 織 内5-FU濃 度
有意(Pく0.05)に高 い0.045±0.025ｵg/9を示 し,
膀 胱 粘 膜/血清 の濃 度比 は2.6であ った.ま た 腫 瘍 組 織
中 の5-FU濃 度 はo.iaz±0.169μ9!9で血 清 中 に 比
べ 有 意(Pくo.05)に高 く,腫 瘍 組 織/血清 の 濃 度 比
は10.7,また 腫瘍 組 織1膀胱 粘膜 の濃 度 比 は4.0であ っ
た(Fig.1).
3)Uracil濃度
血 清 中 のUracil濃度 は0.428±0.696μ9!mlと低





































Fig・2・UFT投 与 時 の血 中,組 織 内 のFT ,5-FUお よびUracil濃度
値 を示 した.こ れ に 対 し,膀 胱 粘 膜 中 のUracil濃度
は血 清 中に 比べ 有 意(P〈0.001)に 高 く,11.598±
0.926μg/gと高 値 を示 し,膀 胱 粘 膜/血清 の 濃 度 比 は
27.1であ った.ま た 腫瘍 組 織 中 のUracil濃度 は 血 清
中 お よび膀 胱 粘 膜 に 比 べ 有意(そ れ ぞ れP<0.001,
P<o・05)に高 く,25.353+15.045μ9/9であ った .膀
胱 組織/血清 の濃 度比 は59.2,また 腫 瘍 組 織/膀胱 粘膜
の濃 度 比 は2.2であ った.以 上,血 中,腫 瘍 組 織,粘
膜 のFT,5-FU,Uracil濃 度 値 を グ ラ フに 示 す と
Fig.2のご と くで あ った.
考 察
UFTはFTに 核 酸 系 ピ リ ミジ ン塩 基 の 一 つ で あ
るUracilを1:4の モ ル比 で配 合 した 抗 悪性 代謝 拮
抗剤 で あ る.UFTの 主成 分 で あ るFTは5-FUの
maskedcompoundであ り,主 と して肝microso-
meの 薬 物 代謝 酵 素 で あ るP-450に よ り,ま た 一 部
は 腫 瘍 内に お い て5-FUに 転 換 され る こ とが 確 認 さ
れ て お り17・18),時間 依存 性 で あ る フ ッ化 ピ リ ミジ ン系
薬剤 の誘 導 体 と して有 用 で あ る と いわ れ てい る.ま た
Uracilはヒ ト生 体 中 に 普通 に 含有 され て お り,生 体
中で リン酸 化 され,核 酸 の構 成 塩 基 と し て不 可 欠 の物
質 と いわ れ て い る.こ のFTとUracilを1=4の
モ ル比 で 併 用 す る こ とに よ り,5-FUの 不 活 化 の 代謝
経 路 をUracilが 阻 害 し2),血中 の5-FU濃 度 を上


































膀 胱 腫 瘍10例に 対 しUFTl日600mg,連 日1週
間 の経 口投 与 を行 な い,そ の血 清,正 常膀 胱 粘膜 お よ
び 膀 胱 腫 瘍 組 織 内 のFT,5-FU,Uracilの濃 度 をそ
れ ぞ れ 測定 した.
1)FT濃 度 は血 清7.721±4。652μ9/mlに対 し,
膀 胱 粘 膜3.748±2.527μ9!9,膀胱 腫 瘍 組 織4.377±
2.605μ9/9と各 間 に 差 は み られ なか った.
2)5-Fu濃度 は 血 清o.017±o.016μ9/ml,膀胱 粘
膜o.045±o.025μ919と低 値 を示 した の に 対 し,腫 瘍
内5-FU濃 度 は血 清 に比 べ 有 意(P〈0.05)に 高 い
o.182±0.169ug/gを示 し,腫 瘍/血清 比 は10.7,また
腫 瘍/膀胱 粘 膜 比 は4.0であ った.
3)Uracil濃度 も腫 瘍 内に お い て 血 清 お よび 正 常 膀
胱 粘 膜 に 比 べ,有 意(そ れ ぞ れP<0.01,P〈0.05)
に 高 値 を 示 した,
4)以 上 の こ とか らUFTは 膀 胱 腫 瘍 に お い て 腫 瘍
組 織 内5-FU濃 度 を選 択 的 に 上 昇 させ る こ とが 認 め
られ,膀 胱 腫瘍 に対 す る有 用 な 治療 薬 剤 と考 え ら れ
た.
文 献
1)藤 井 節 郎 ・北 野 静 雄 ・池 中 一 裕 ・ 白坂 哲 彦:FT
-207お よ び5-FU誘 導 体 とUracilと の 同 時 併







3)福 井 好 彦 ・今 林 伸 康 ・西 正 晴 ・間 島 是 武 ・山 村
学 ・ 日置 紘 一 郎 ・山 本 政 勝:UFTに よ る 腫 瘍 組










5)岡 島 英 五 郎 ・本 宮 善 恢 ・伊 集 院 真 澄 ・肱 岡 隆 ・
小 原壮 一 ・塩 見 努 。馬場 谷 勝 廣 ・田 中 正 己 ・丸
山 良 夫;BBNに よる ラ ッ ト膀 胱 腫 瘍 に 対 す る
FT-207の効果 一 第1報=膀 胱 腫瘍 発生 過 程 に お
け るFT-207の 腹 腔 内 投 与 に よ る影 響 一.癌 と
化 学療 法4=805～811,1977
6)岡 島英 五 郎 ・平 松 侃 ・貴 宝 院邦 彦 ・伊 集 院 真 澄
・平 尾 佳 彦 ・小 原 壮 一 ・馬 場 谷 勝 廣 。田中 正 己 ・
丸 山良 夫:BBNに よ る ラ ッ ト膀 胱 腫 瘍 に 対 す る
FT-207の効 果 一 第2報:膀 胱 腫 瘍 発 生 過 程 に お
け る 正T・207の経 口投 与 に よ る影 響 一.癌 と化学
療 法9:473～479,1982
7)香川 征 ・黒 川 一 男 ・桜 井 紀 嗣:FT-207坐 剤 の
膀 胱 腫瘍 に 対 す る基 礎 的 検 討.西 目泌 尿42;699
～703,1980
8)岡 田謙 一 郎 ・池 田達 夫 ・小 松 洋 輔 。吉 田 修:
N-(2'-Tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil(Fu-
traful)によ る泌 尿 器 科 領 域 悪 性 腫 瘍 の治 療 に つ
い て.癌 と化 学 療 法5=605～613,1978
9)小 幡 浩 司 ・村 瀬 達 夫 ・本 多 靖 明 ・夏 目 紘 ・吉 田
和 彦 ・浅 井 順 ・欄 芳 郎 ・大 島 伸 一 ・小 野 佳成
・浅 野 晴 好=膀 胱 腫 蕩 の再 発 防 止 に 関 す る研 究 一
フ トラ フ ール 内服 に よる再 発 防 止 効果 一.泌 尿紀
要27=451～457,1981
10)渡辺 裕:共 同研 究 に よるUFT経 口投 与 の臨
床 成 績.癌 と化 学 療 法7:1588～1596,1980
11)村上 稔:共 同 研 究 に よ る 悪 性 腫 瘍 に 対 す る
UFTの 臨 床 成 績(PhaseIIstudy).癌と化 学
療 法7=1579～1580,1980
12)瀧野 辰郎:UFTに よる 進 行 癌 化 学 療 法 の臨 床 的
研 究.癌 と化 学 療 法7:1800～1810,1980
13)朝日俊 彦 ・松 村 陽 右 ・尾 崎 雄 治 郎 ・吉 本 純 ・金
重 哲 三 ・公 文 裕 巳 ・津 島 知 靖 ・大 森 弘 之=膀 胱 腫
瘍 に 対 す るUFTの 臨 床 効果.癌 と化学 療 法9:
503^-507,1982
ユ4)志田 圭三 ・山中 英 寿 ・伊 藤 善 一 ・島 崎 淳 ・井坂
茂 夫 ・横 川 正 之 ・福 井 巌 ・川 井 博 ・秋 元成 太
・吉 田和 弘 。町 田 豊 平 ・増 田 富 士 男=泌 尿 器 悪挫
腫 瘍 に 対 す るUFTのPhaseIIStudy.癌 と
化 学 療 法11:1307～1314,1984
15)増田富 士 男 ・荒 井 由和 ・田代 和 也 ・町 田豊 平:尿
路 性 器 腫 瘍 に 対 す るUFTの 臨 床 成 績.泌 尿 紀
高 山 ・ほ か:UFT・ 血 中 ・腫 瘍 組織 内 ・5-FU濃度
要30:81～85,1984
is)丸 中 照 義 ・梅 野 達 彦 ・長 町 正 弘 ・吉 田 耕 造 ・吉 田
真 由 美:生 体 試 料 中 の1-(tetrahydro-2-fura-
nyl)-5-fluorouracil(FT-207)及び5-Fluorou-











19)仁 尾 義 則 ・大 垣 和 久 ・土 谷 利 晴 ・戸 部 隆 吉=ヌ ー
ドマ ウ ス 可 移 植 ヒ ト癌 に 対 す る 化 学 療 法.日 癌 治
療 会 誌21=126～135,1986
20)三 馬 省 二 ・田 畑 尚 一 ・中 辻 史 好 ・吉 江 貫 ・守 屋
昭 ・松 木 尚 ・渡 辺 秀 次 ・馬 場 谷 勝 ・平 尾 佳 彦 ・
岡 島 英 五 郎=BBNに よ る ラ ッ ト膀 胱 腫 瘍 発 生 に
対 す るUFTの 効 果 癌 と化 学 療 法12:1661～
1453
1668,1985
21)前田 適郎 ・泉 明夫 ・浜 副 隆 一 ・尾 崎 行 男 ・清水
法 男 ・古 賀 成 昌:FT-207およびUracilの同時
併 用(UFT)に よ る腫 瘍 内5-FU濃 度.医 学 の
あ ゆ み116:97～100,1981
22)末益 公 人 ・東 靖 宏 ・野 本親 男:UFT投 与 に よ
る 乳 癌患 者 の血 中組 織 内濃 度 の検討.癌 と化 学 療
法9;667～671,1982
23)草間 幹 夫 ・宇津 宮 幸正 ・小 野 富 昭 ・名 倉 英 明 ・榎
本 昭二=頭 頸 部 悪性 腫 瘍 患 者 に お け るUFT投








25)下山 正 徳:抗 癌 剤 の殺 細 胞 様 式 とcellkilling
kineticsにつ い て一 培 養 吉 田 肉腫 細 胞 を 中 心 に
一 .日 癌 治療 会誌10:195～201,1975
(1986年5月30日迅 速 掲載 受 付)
